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JMJD2A 又叫做 KDM4A 或者 JHDM3A,是一种组蛋白去甲基化酶。它可以催化三





本文中，我们发现了 JMJD2A 的一些新的生物学功能：我们揭示了 JMJD2A
在肝癌中有可能是一种抑癌因子且与 p27 有关。首先我们发现了 JMJD2A 的蛋白
水平和 mRNA 水平在病人的肝癌样品中出现了下调的现象，且下调的比例达到了
60%左右，这暗示 JMJD2A 在肝癌中有可能是一种抑癌因子。我们在 Huh-7 细胞中
转染了p53和 JMJD2A去做Luciferase assay实验来检测p21 promoter reporter
的荧光素酶活性，我们发现 JMJD2A 不能与 p53 协同转录激活 p21，但也没有像
之前所报道的在结肠癌细胞中抑制 p53 对 p21 的激活。我们在 Huh-7 细胞中瞬转
JMJD2A 表达质粒，发现 p21 蛋白没有明显的增加，但是 p27 蛋白的表达明显上
调。我们又在 HepG2 细胞中构建了稳定敲低 JMJD2A 的细胞株，发现敲低 JMJD2A
可以使 p27 的表达减少同时使 cyclinB1 的表达增多。这与过表达 JMJD2A 的结论
是一致的，都暗示 JMJD2A 在肝癌中的表达减少与 p27 的作用密切相关。另外我
们还发现了 JMJD2A 新的辅助转录调控的能力：它可以与β-catenin 结合且辅助
其转录活性的提高；另外，JMJD2A 可以提高 CAR 的转录能力；我们还发现了敲




















JMJD2A, also called KDM4A or JHDM3A, is a kind of histone demethylase. It 
can demethylases di-/tri- methylated H3K9 or H3K36 to different methylated levels. 
It’s reported that JMJD2A is an oncogene in breast cancer cell, colon carcinoma cell, 
squamous-cell carcinoma cell. What’s more, JMJD2A can mediate the regulation of 
genes in transcriptional level by forming complexes with transcription factors. 
JMJD2A protein level is cell cycle-dependent and regulated by ubiquitin- protesome 
pathway. 
Our study provides new sights into the biological functions of JMJD2A: We 
discovered JMJD2A might be a oncogene suppresser, which might has something 
with p27. First of all, We found JMJD2A protein level and mRNA level both 
decreased in about 60% HCC samples. It suggested JMJD2A might be an oncogene 
suppresser in liver tumor. Next, we did luciferase assay experiment in Huh-7 cell to 
test the p21 promoter reporter activity, as a result, we found JMJD2A and p53 neither 
synergistically activated p21 nor inhibited it. Luckily, we found it was p27 not p21 
that was up-regulated when JMJD2A was transiently expressed in Huh-7 cell. 
Consistent with that, stably knock down JMJD2A in HepG2 cell could decrease the 
expression of p27 and increase cyclinB1 significantly. These two results convinced us 
to believe JMJD2A is an oncogene suppresser in liver carcinoma. We also discovered 
the new abilities of JMJD2A to assist regulation in transcriptional level: it could 
interact with β-catenin and assisted its transcription activity, it as well promoted 
CAR transcription activity。Besides，we found knock down of GCN5 could decrease 
the expression of JMJD2A. This provides a new sight into the interrelationship among 
different histone modification enzymes. 
 
























有 DNA 序列的改变或者不能用 DNA 序列的变化来解释。 
1.1.1 DNA 甲基化 
DNA 甲基化是较常见的一种表观遗传修饰。这种修饰主要是由 S-腺苷甲硫氨
酸（SAM）作为甲基供体 DNA 并在甲基转移酶（DNA methyl-transferase, Dnmt）
催化下完成的反应。已知的催化反应包含 3 种类型：将胞嘧啶转变为 N-甲基胞
嘧啶，将胞嘧啶转变为 C-甲基胞嘧啶，将腺嘌呤转变为 N-甲基腺嘌呤。一般而
言，甲基化模式有两种：一种是从头甲基化（denovo methylation），即催化未
甲基化的 CpG 位点甲基化；二是组成性甲基化（maintenance methylation），指
新合成的子代链与母链在相同的位置上都会被甲基化修饰，从而使相应位点的甲
基化修饰遗传下去。CG 二核苷酸是常见的甲基化位点，它们在基因组中分布不
均匀。在某些区域 CpG 含量丰富，这些区域被称作 CpG 岛[3]。CpG 岛在基因组中
60%以上基因的启动子中可以观察到[4, 5]。DNA 的甲基化对于基因印记，X 染色体





















基化、泛素化/去泛素化以及 SUMO 化、生物素化等等(如图 1.1 所示)，其中，H3K










图 1.1 常见的组蛋白修饰和功能，引自 WANG wei et al.，2012[10] 




















境，增强或者削弱了转录因子与 DNA 的作用。有研究表明 HP1 与 H3K9me2 之间的





1.1.3 非编码 RNA 调控 
非编码 RNA（Non-coding RNAs）是指不能翻译为蛋白的功能 RNA 分子，包
括看守非编码 RNA 和调控性的非编码 RNA,其中具有调控作用的非编码 RNA 按其
大小主要可以分为两大类
[13, 14]：短链非编码 RNA(包括 miRNA,siRNA,piRNA)；长






第一点：miRNA 是机体基因表达产物，多为组成性表达；而 siRNA 是机体对外源
刺激产生的一种应答产物。第二点：miRNA 是由不完整的发卡状双链 RNA 经过
Drosha 和 Dicer 两种酶加工而成；而 siRNA 是由长的互补的双链 RNA 经过 Dicer
酶剪切而成[16]。有研究表明组甲基化 CpG 结合蛋白，组蛋白去乙酰化酶及染色质
区域蛋白等均可能是 miRNA 的作用位点[17]。 
1.1.3.2 siRNA 
siRNA是由 RNA病毒复制子或者转基因的靶点的双链RNA分子经过Dicer酶
剪切成长度为 1-25nt 的双链 RNA 片段[18, 19]。有研究人员合成了针对钙黏蛋白基
因启动子区域 CpG 岛的 siRNA,通过亚硫酸盐修饰结合测序法证明了同源 siRNA
靶向的 DNA 发生了特异性的甲基化修饰，与此同时组蛋白的 H3K9 也发生了特异
性的甲基化修饰[20]。也有研究表明特异性靶向 EF1A 启动子的 siRNA 能够导致
EF1A 转录水平的基因沉默（TGS),这种沉默与靶标的 DNA 甲基化修饰密切相关 



















piRNA（Piwi interacting RNA）是长度 24-31nt 的 RNA 分子，最先在哺乳
动物体内被发现。它可以在生理状态下与 Piwi 蛋白偶联。由于 Piwi 是一种表观
遗传学调控因子，所以推测与 Piwi 相关的 piRNA 也应当有表观遗传学的调控作
用
[24]。 






200nt 以上[27, 28]。通常分为正义，反义，双向，基因内以及基因间 lincRNA 这五






1.2 Wnt/β-catenin 信号通路 
1.2.1 wnt 信号通路的组成及作用 
Wnt 信号通路包括经典途径和非经典途径。经典 Wnt 途径就是 Wnt/β
-catenin 信号通路。此通路由 Wnt 蛋白、跨膜受体、胞质蛋白、核内转录因子、
下游靶基因等组成。其中卷曲蛋白、低密度脂蛋白受体相关蛋白 5/6 属于跨膜受
体，胞质蛋白主要有散乱蛋白、结肠腺样息肉病蛋白 polyposis、糖原合成酶激
酶 3β、轴蛋白以及β连接蛋白，转录活化因子 CBP 和 T 细胞转录因子/淋巴样
增强因子则属于核内转录因子[31]。在正常的情况下（包括无 Wnt 信号刺激），胞
























c-jun 等的活性[31]。完整 Wnt 信号通路如图 1.2 所示。 
 
 
图 1.2 Wnt 信号通路，引自 KEGG PATHWAY 数据库 
（http://www.genome.jp/kegg-bin） 
Fig1.2 Wnt signaling pathway 
 
1.2.1.1 Wnt 蛋白 
目前发现有 19种 Wnt 蛋白参与了细胞生长分化、胚胎形成以及肿瘤的发生。
其中 Wnt-1、Wnt-2、Wnt-3、Wnt-3a、Wnt-5a、Wnt-8a、Wnt-8b 属于经典途径，
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